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Diphenylmethylather des Tropins und Pseudotropins 
sind bereits bekannt Es ist ferner bekannt, daB diese 
Ather eine atropinabnliche krampflosende Wirkung 
sowie Antihistammdgenschaften besitzen. Bei diesen 
Verbindungen ubersteigt die krampflosende Wirkung 
die anderen Eigenschaften so sehr, dafl eine Verwen- 
dung als Antihistamin nicht in Frage kommt. Ledig- 
iich beim Tropin-p-chlorbenzhydry lather ist das Ver- 
haltnis von Antihistammwirkung zur krampflosenden 
Wirkung so ausgeglichen, daB die Antihistamine 
wirkung ausgewertet werden kann. 

Es wurde nun gefunden, dafl durch eine Verande- 
rung des Substituenten am Stickstoffatom des Tropin- 
gerustes Verbindungen erhalten werden, deren Anti- 
histamin wirkung die der bisher bekannten Verbindun- 
gen ubertriff t und die daruber hinaus eine wesentlich 
gesteigerte Wirkungsdauer haben. Da es fur die 
medizinische Anwendnng gunstig ist, wenn eine 
geringe krampflosende Wirkung mit einer starken 
Antihistaminwirkung verbunden ist, sind die neuen ao 
Ather besonders wertvoll. 

Die Erfindung betrifft nun ein Verfahren zur Her- 
stellung von N-substituierten Benzhydryiathern des 
Nortropins und deren Salzen der allgemeinen Formel 



Verfahren zur Herstellung 
von lokalanasthetisdi und anlihistaminisdi 
wirksamen N-substituierten 
Benzhydryiathern des Nortropins 
und deren Salzen 
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in der R den Isopropyl- oder Allylrest bedeutet. 

Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgt in an 
sich bekannter Weise durch Veratherung von N-sub- 
stituierten Nortropinen der allgemeinen Formel 35 
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in der R die vorstehend genannte Bedeutung hat, mit 
Benzhydrol oder semen funktionellen Derivaten und 
Oberfuhrung der erhaltenen Ather in ihre Salze. 

Eine beyozugte Ausfuhrungsform des Verfahrens 
nach der Erfindung besteht darin, daB man als 
funktionelles Derivat des Benzhydrols ein Halogenid . 
verwendet und die Veratherung bei erhohten Tempe- 
raturen in einem inerten, wasserfreien, organischen 50 
Losungsmittel, das ein tertiares Amin en thai t, durch- 
fuhrt Bei dieser Arbeitsweise Silt soiort das halogen- 
wasserstoffsaure Salz des entsprecbenden Athers aus. 

Die N-substituierten Nortropine der oben angege- 



Dr. Karl Zeile, Dr. Werner Sdmlz 
und Dr, Helmut Wick, Ingelheim/Rhein, 
sind als Erfinder genannt worden 



ben en allgemeinen Formel werden, soweit sie noch 
nicht bekannt sind, vorzugsweise durch Kondensation 
von Dialdehyden, Acetondicarbonsaure und Am- 
moniak bzw. primaren Aminen nach den bekannten 
Verfahren von R. Robinson (vgl. Journal of the 
Chemical Society, Bd. Ill, 1917, S. 762 und 876 tmd 
von C. Schopf und Mitarbeitern (vgl. Fiat Review 
of German Science, Bd. 37, 1953, S. 117 bis 123) her- 
gestellt. Wird diese Kondensation unter Verwendung 
von Ammoniak durchgefuhrt, so ist es erforderlich, 
das Stickstoffatom nachtraglich zu alkylieren. 

In der folgenden Tabelle sind die krampflosende 
Wirkung, die Antihistaminwirkung, die lokalanasthe- 
tische Wirkung und die Giftigkeit der nach dem Ver- 
fahren der Erfindung hergestellten Verbindungen und 
einiger bekannter Verbindungen zusarnmengestellt. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB die Dauer der 
Antihistaminwirkung des N-Isopropyl-nortropinbenz- 
hydrylamerhydrochlorids nahezu das lOfache der- 
jenigen des unter dem Handelsnamen »Benadryl« 
bekannten N - Dimethylammoathylberizhydrylathers 
und die lokalanastesierende Wirkung der neuen Ver- 
bindung gut das Doppelte von derjenigen der be- 
kannten Verbindung betragt. Die uberraschend lange 
Wirkungsdauer ist bei der Heilbehandlung von Men- 
schen von groBer Bedeutung, da dadurch eine Schutz- 
wirkung wahrend der Nacht erzielt wird, ohne daB 
eine neue Menge in diesem Zeitraum verabreicht wer- 
den muB.- Ein weiterer Vorteil des N-Isopropyl- 
nortropmbenzhydrylatherhyditxmloria^ liegt darin, 
daB dasselbe keine stark beruhigenden Eigenschaften 
und atropinahnlichen Nebenwirkungen wie das 
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» Benadryl* mid die anderen in der Tabelle aufge- 
fuhrten bekannten antihisfgiirnTiigrli wirksamen Ver- 
bindtmg besitzt Diesen Vorteilen gegenuber kann die as 
grofiere Giftigkeit der neuen Verbindung in Kauf 
genommen werden. 

Das NrAJ^yl-nortrc^rabeiizhydrylatherhydrobmmid 
zeigt neben einer guten Antihistaminwirkong eine 
lokalanathetische Wirkung, die funfmal so grofi ist 30 
wie die des ^Benadryls*. Es ist ferner stark bakteri- 
zid und fungizid, wodurch alle Entzundungskeime 
abgetotet werden, die juckreizfordernd wirken. Wegen 
dieser besonderen Eigenschaf ten wird die neue Ver- 
bindung klinisch vor allem als juckreizstillendes 35 
Mittel in Salbenform fur die Haut angewandt, wobei 
sich die gegenuber ^Benadryl* erhohte, bei der Ein- 
spritzung unter die Haut bestimmte Giftigkeit nicht 
auswirkt 

Bei den nach dem Verfahren der Erfindung her- 40 
stellbaren Verbindungen scheint zunachst die Aus- 
nutzung der besseren Antihistaminwirkung und der 
langeren Antihistammwirkxtngs dauer durch die er- 
hohte Giftigkeit in Frage gestellt zu sein, da die 
Giftigkeit beim Einspritzen unter die Haut bei 45 
weifien Mausen grofi er ist als die der Vergieichsver- 
bindungen. Die klinische Erprobung an Menschen hat 
jedoch gezeigt, dafi die Prufung der Giftigkeit bei 
Mausen nicht nur quantitative sondern auch qualitativ 
ein falsches Bild vermittelt Bei der IrlinferVn An- 50 
wendtmg zeigt sich namlich eindeatig, dafi die neuen 
Verbindungen keine Nebenwirkungen verursachen, 
wenn die Verabreichungsmenge gleich oder sogar 
doppelt so grofi ist wie die von ^Benadryl* 
(»Diphenhydramin«) ; von diesem ist bekannt, dafi 55 
es bei einer Verabreichung von 50 mg beim Menschen 
atropinartige Nebenwirkungen, wie Trockenheit im 
Munde, Sehstorungen und daruber hinaus mehr oder 
minder starke Mudigkeit, hervorruft Alle diese ge- 
nannten Nebenwirkungen treten bei der Verab- 60 
reichung der neuen Verbindungen an den Menschen 
nicht auf . 

Beispiel 1 

N-Isopropyl-nortrc^inbenzhydrylatherhydrocblorid 

4,22 g (0,025 Mol) N-Isopropyl-nortropin, 7,64 g 
(0,037 Mol) Benzhydrylchlorid und 4,64 g (0,25 Mol) 
n-Tributylamin werden in 25 can wasserfreiem Toluol 
gelost, und die Losung wird darm 5 Stunden bei einer 
Olbadtemperatnr von 180° C unter Ruckfiufi erhitzt 70 
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Nach einer Reaktionszeit von 3 Stunden werden noch- 
mals 7,64 g Benzhydrylchlorid und 4,64 g n-Tributvl- 
amin zugegeben. Nach 24 Stunden ist die Umsetzung 
beendet Das Losungsmittel wird aus dem Reaktions- 
gemisch im Vakuum bei 20 Torr abdestilliert und das 
als Ruckstand verbleibende zahe 01 mit Aceton an- 
geruhrt, worauf es sofort kristallisiert Man erhalt 
4,20 g, entsprechend 58,4% der Theorie, weifie 
Kristalle vom R = 194 bis 197° C nach dem Um- 
kristallisieren aus Essigsaureathylester. 

Beispiel 2 

N-Isopropyl-nortropmbenzhydrylamerhydrobromid 
. 170 g (1 Mol) N-Isopropyl-nortropin, 495 g (2 Mol) 
Benzhydrylbromid und 185 g (1 Mol) n-Tributylamin 
werden in einen 21 fassenden Rundkolben, der mit 
einem Ruhrer und einem Ruckfiufi kuhler versehen ist, 
gegeben und in 250 ccm wasserfreiem Toluol gelost. 
Die Mischung wird dann 6 Stunden bei einer Olbad- 
temperatur von 170 bis 180° C unter Ruhren und 
Ruckfiufi erhitzt. Der RuckfluBkuhler ist mit einem 
Chlorcaldumrohrchen verschlossen. Wahrend der 
Reaktionszeit verfarbt sich das Reaktionsgemisch 
leicht braunlich. Nach der Beendigung der Umsetzung 
wird das Toluol im Vakuum der Wasserstrahlpumpe 
(20 Torr) aus. der Reaktionsldsung abdestilliert, der 
olige Ruckstand mit wenig Aceton, etwa 100 ccm, an- 
geruhrt und in ein Eisbad gestellt Das N-Isopropyl- 
norlxopinbenzhydrylatherhydrobmmid kristallisiert so- 
fort aus und wird von der Mutterlauge abgesaugt 
Die Ausbeute an schwach braunlich verfarbtem, 
kristallinem N - Isoprppyl - nortropinbenzhydrylather- 
hydrobromid betrug in mehreren Ansatzen 410 g, ent- 
sprechend 98,5 °/o der Theorie; F. = 207 bis 208° C 
unter Zersetzung. 

Das rohe N-Isopropyl-nortropmbenzhydrylather- 
hydrobromid wird aus 350 ccm Acetonitril unter Zu- 
satz von 10 g Entfarbungskohle umkristallisiert. Die 
Ausbeute betragt 381 g, entsprechend 91,6% der 
Theorie. - 

Beispiel 3 

N-Allyl-nortropmbenzhydiylamerhydrobromid 

5,9 g (0,037 Mol) N-Allyl-nortropin, 9.8 g 
(0,03 Mol) Benzhydrylbromid und 6,96 g (0,037 Mol) 
n-Tributylamin werden in 35 ccm wasse r freiem 
Toluol gelost Die Durchfuhrung der Umsetzung er- 
folgt nach dem Beispiel L Man erhalt 8,4 g, ent- 
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sprechend 66% der Theorie, weiBe Kristalle vom 
F. = 176 bis 178° C nach cLem Umkristallisieren aus 
AcetCMiitril. 

Beispiel 4 

5 

N- Aliy 1-nortr op mben2&y dry latherhydrobromi d 

Eine Losung von 42,0 g (0,25 Mol) N-Allyl- 
nortropin, 93,0 g (0,037 Mol) Benzhydrylbromid und 
47,0 g (0,25 Mol) n-Tributylamin (Kp. = 211 bis 
215° C) in 200 ccm wasserfreiem Toluol wird in io 
einem Rundkolben 6 Stunden bei einer (Mbadtempe- 
ratur von 170 bis 180° C unter Ruckflufl und unter 
Feuchtigkeitsausschlufl erhitzt Das ReaktionsgefaB 
wird nach der Beendigung der Reaktionszeit abge- 
kuhlt tmd in ein Eisbad gesfellt Das N-Allyl-nortropin- 15 
benzhydrylatherhydrobromid kristallisiert sofort aus 
und wird von der Mutterlauge abgesaugt Die Aus- 
beute an rohem, schwach braunlich verfarbtem kristal- 
linem N - Allyl - nortropinbenzhydrylatherhydrobromid 
betragt 98,5 g, entsprechend 95,0% der Theorie; 20 
F. = 160 bis 162° C unter Zersetzung. 

Das rohe N-Allyl-nortrc^inbenzhydrylatherhydLro- 
bromid wird anschliefiend aus 250 ccm Acetonitril 
umkristallisiert, und man erhalt 92,2 g, entsprechend 
89,3% der Theorie, farblose Nadeln vom F. = 178 as 
bis 179° C unter Zersetzung. Als Losungsmittel zura 
Umkristallisieren kann auch Isobutylacetat verwendet 
werden. 

Patent ansproche; 30 

1. Verfahren zur Herstellung von lokalanasthe- 
tisch und antihistaminisch wirksamen N-substitu- 
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in der R den Isopropyl- oder den Allylrest be- 
deutet, dadurch gekennzeidmet, daB man N-substi- 
tuierte Nortropine der allgemeinen Formel 
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in der R die vorstehend genannte Bedeutung hat, 
mit Benzhydrol oder seinen funktionellen Deri- 
vaten in an sich bekannter Weise verathert und 
die erhaltenen Ather in ihre Salze uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als funktionelles Derivat des 
Benzhydrols ein Halogenid verwendet und die 
Veratherung bei erhohten Temperaturen in einem 
inerten, wasserfreien, organischen Losungsmittel, 
das ein tertiares Amin enthalt, durchfuhrt. 



In Betracht gezogene Druckschriften : 
USA.-Patentschriften Nr. 2 678 317, 2 706 198; 
Chimia, Bd. 9, 1955, S. 213. 
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